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ABSTRAK 
Penelitian tentang sintesis senyawa fenetil 4-O-asetilferulat telah dilakukan 
melalui reaksi klorinasi dan esterifikasi. Reaksi klorinasi dilakukan dengan 
menggunakan tionil klorida pada suhu refluks (75
 o
C) dan atmosfir nitrogen 
selama 4 jam. Esterifikasi dilakukan dengan menggunakan 2-feniletanol, piridina 
dan trietilamina dalam pelarut diklorometana selama 2 jam pada suhu kamar 
secara in situ, sehingga diperoleh senyawa fenetil 4-O-asetilferulat berupa kristal 
berwarna putih dengan titik leleh 79-80 
o
C dengan rendemen sebesar 41,58%. 
Senyawa hasil sintesis dikarakterisasi dengan menggunakan spektrofotometer  
FT-IR. 
 
Kata Kunci: fenetil 4-O-asetilferulat, klorinasi, esterifikasi, Asam  
4-O-asetilferulat. 
 
ABSTRACT 
Research on the synthesis of fenetil 4-O-asetilferulat has been done through 
chlorination and  esterification reaction . Chlorination reaction carried out by 
using thionyl chloride at reflux temperature (75 °C) and nitrogen atmosphere for  
4 hours. Esterification was carried out by using 2-phenylethanol, pyridine and 
triethylamine in dichloromethane solvent for 2 hours at room temperature 
proceeded by in situ, thus obtained fenetil 4-O-asetilferulat form of white crystal 
with a melting point 79-80 
o
C and yield of 41.58%. The synthesized compound 
were characterized using  spectrophotometer FT-IR. 
 
Keywords: fenetil 4-O-asetilferulat, Chlorination, esterification, 4-O-asetilferulic 
 acid. 
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PENDAHULUAN 
Asam ferulat merupakan 
turunan dari asam sinamat dengan 
rumus molekul C10H10O4. Senyawa 
ini diisolasi oleh Hlasiwetz Barth 
pada tahun 1886 dari genus Foetida 
ferula. Sejumlah besar hasil riset 
menujukkan beberapa aktivitas 
senyawa asam ferulat seperti 
aktivitas antioksidan dan antikanker 
(Hudson et al., 2000). 
 Potensi asam ferulat sebagai 
antioksidan dikarenakan adanya 
gugus hidroksil yang terikat pada 
cincin benzena yang dapat 
menyumbangkan hidrogennya 
kepada radikal DPPH membentuk 
radikal asam ferulat yang lebih stabil 
akibat adanya resonansi dari radikal 
ke dalam cincin aromatik serta ikatan 
α,β tak jenuh yang memiliki sistem 
ikatan rangkap terkonjugasi. Radikal 
fenoksi ini tidak dapat menginisiasi 
ataupun mempropagasi reaksi 
berantai dari radikal. Hal yang 
mungkin terjadi adalah terjadinya 
tumbukan antara radikal asam ferulat 
dengan asam ferulat lainnya 
membentuk dimer kurkumin ataupun 
dimer yang lainnya (Sharma, 2011). 
Gambar 3. Struktur resonansi     
radikal asam ferulat 
 Beberapa penelitian tentang 
turunan asam ferulat telah dilakukan, 
salah satunya oleh Woltzleger et al., 
(2015) yang mensintesis senyawa 
turunan asam ferulat yaitu 
thiazolidin-4-on dengan berbagai 
variasi gugus alkil yang memiliki 
aktivitas sebagai antioksidan dengan 
nilai EC50 berkisar antara  
3,52-126,57 µg/mL.  
Selain berperan sebagai 
senyawa yang memiliki efek 
antioksidan, senyawa turunan asam 
ferulatpun memiliki aktivitas biologi 
sebagai antivirus dan insektisida. Hal 
ini telah dibuktikan oleh Ying et al., 
(2013), yang berhasil mensintesis 
senyawa turunan dari asam ferulat 
yang memiliki aktivitas sebagai 
insektisida dengan nilai LC50 
berkisar antara 18-92  µg/mL. 
Kontrol positif yang digunakan yaitu 
klorfenapir yang dilaporkan memiliki 
nilai LC50 sebesar 100  µg/mL, ini 
membuktikan bahwa senyawa hasil 
sintesis lebih efektif bertindak 
sebagai insektisida dari pada kontrol 
positifnya. Sumarna (2016), 
melaporkan bioaktivitas dari 
senyawa turunan asam ferulat yang 
telah berhasil disintesis yaitu 
senyawa N-feruloilpiperidina dan  
N-feruloilmorfolina yang memiliki 
bioaktivitas sebagai antikanker 
dengan nilai IC50 masing-masing 
sebesar 46,67 µg/mL dan  
57,10 µg/mL terhadap sel murin 
leukemia P-388. Selain itu 
Wolszleger et al., (2014), 
melaporkan telah mensintesis 
senyawa hidrazon yang merupakan 
turunan dari asam ferulat yang 
memiliki aktivitas sebagai 
antioksidan yang cukup kuat dengan 
nilai kapasitas antioksidan (EC50) 
berkisar antara 9,77-65,17  µg/mL. 
Penelitian tersebut memberikan 
informasi bahwa secara umum 
turunan senyawa asam ferulat 
memiliki aktivitas antioksidan yang 
lebih kuat dibandingkan asam 
ferulat, sehingga sintesis senyawa 
turunan asam ferulat selanjutnya 
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dilakukan dengan tujuan untuk 
meningkatkan bioaktivitasnya. 
Berdasarkan fakta ini maka 
sintesis senyawa fenetil  
4-O-asetilferulat dilakukan dari asam 
4-O-asetilferulat dengan 
mensubstitusi hidroksil asam dengan 
2-feniletanol. Modifikasi struktur 
dengan menambahkan rantai alkil 
berupa 2-feniletanol dilakukan untuk 
mengurangi kepolaran dari senyawa 
agar mampu menembus dinding sel 
yang berupa lipid (Shargel dan Yu, 
1985). selain itu, menurut 
Jagabandhu dkk. (2006), adanya 
gugus metil dalam sistem cincin 
asam ferulat  membantu senyawa 
tersebut masuk ke dalam sistem sel 
yang sempit. 
METODE PENELITIAN 
Sintesis Senyawa 4-O-asetilferulat 
Klorida 
         Senyawa asam 4-O-asetilferulat 
sebanyak 0,6053 gram (2,56 mmol) 
dimasukkan ke dalam labu alas bulat 
leher tiga dan dilarutkan 
menggunakan 20 mL benzena. 
Sistem reaksi dialiri dengan gas 
nitrogen selama 5 menit, 
ditambahkan 1 mL (14,4 mmol) 
tionil klorida. Campuran reaksi 
direfluks selama 4 jam (dikontrol 
KLT pada jam ke-2 dan jam ke-4). 
Setelah refluks, campuran reaksi 
didinginkan pada suhu ruang dan 
dievaporasi hingga diperoleh padatan 
berwarna orange. Selanjutnya 
padatan orange dilarutkan dengan 
menggunakan toluena dan 
dievaporasi kembali hingga 
didapatkan padatan. Dilanjutkan ke 
tahap esterifikasi secara in situ. 
 
 
Sintesis senyawa Fenetil  
4-O-asetilferulat 
Senyawa 4-O-asetilferulat 
klorida dimasukkan ke dalam labu 
alas bulat leher tiga, dilarutkan 
dengan 20 mL diklorometana 
kemudian ditambahkan 0,5 mL  
(4,17 mmol) 2-feniletanol. 
Selanjutnya ditambahkan 0,32 mL  
(4 mmol) piridina dan 0,56 mL  
(4 mmol) trietilamina. Campuran 
reaksi diaduk selama 2 jam 
(dikontrol KLT pada jam ke-1 dan 
jam ke-2). Larutan tersebut 
ditambahkan 20 mL diklorometana 
dan dicuci dengan ammonium 
klorida jenuh dan akuades, 
dikeringkan menggunakan natrium 
sulfat anhidrat lalu disaring. Filtrat 
dievaporasi dan dimurnikan melalui 
kolom kromatografi gravitasi. 
Selanjutnya dilakukan kristalisasi 
dari pelarut n-heksana dan diuji 
kemurniannya melalui analisis KLT 
dengan menggunakan tiga macam 
sistem eluen serta uji titik leleh. 
Kristal murni yang diperoleh 
dianalisis dengan spektrofotometer 
FT-IR. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Sintesis senyawa  
4-O-asetilferulat klorida dilakukan 
dengan mereaksikan asam  
4-O-asetilferulat dengan tionil 
klorida di dalam pelarut benzena. 
Reaksi ini berjalan dengan 
menggunakan suhu refluks yaitu  
75 
o
C selama 4 jam (dikontrol KLT 
pada jam ke-2 dan jam ke-4). Dalam 
reaksi ini, hal yang paling penting 
diperhatikan adalah sebelum tionil 
klorida ditambahkan ke dalam 
campuran benzena dan asam  
4-O-asetilferulat, kondisi reaksi 
harus dibuat dalam atmosfir nitrogen. 
Hal ini dilakukan untuk menghindari 
terhidrolisisnya tionil klorida dan 
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senyawa hasil reaksi klorinasi, sebab 
kedua senyawa tersebut sangat rentan 
terhidrolisis, sekalipun dengan uap 
air di udara. 
  
                                                                     
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Kromatogram KLT 
kontrol reaksi klorinasi 
 
 Kromatogram pada Gambar 1 
mengindikasikan bahwa sintesis 
senyawa 4-O-asetilferulat klorida 
telah selesai pada jam ke 4. Hal ini 
ditunjukkan dengan tidak adanya 
noda yang sama dengan starting 
material sebagai pereaksi pembatas. 
Pemindahan pelarut dengan cara 
dievaporasi menghasilkan padatan 
berwarna orange. Pelarutan kembali 
dengan menggunakan toluena 
bertujuan untuk menghindarkan 
kontak antara hasil reaksi dengan uap 
air. Hasil reaksi kemudian 
dievaporasi dan dilanjutkan ketahap 
esterifikasi secara in situ. 
 
Sintesis Senyawa Fenetil  
4-O-asetilferulat  
 Reaksi  esterifikasi antara 
senyawa 4-O-asetilferulat klorida 
dengan senyawa 2-feniletanol 
menghasilkan senyawa fenetil  
4-O-asetilferulat. Reaksi ini 
berlangsung pada suhu kamar selama 
2 jam di dalam pelarut 
diklorometana, dan piridina sebagai 
katalis. Kontrol reaksi dengan 
analisis KLT pada jam ke-1 dan jam 
ke-2. Pencucian hasil reaksi 
menggunakan larutan ammonium 
klorida jenuh dan akuades bertujuan 
untuk menghilangkan kelebihan 
piridina dan trietilamina, dan 
penggunaan natrium sulfat anhidrat 
ke dalam hasil reaksi dimaksudkan 
untuk menghilangkan kelebihan air. 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Kromatogram KLT     
kontrol reaksi 
esterifikasi  
 
 Hasil analisis KLT pada 
Gambar 2 menunjukkan bahwa 
terdapat beberapa noda pada hasil 
reaksi esterifikasi. Oleh karena itu 
diperlukan pemisahan untuk 
memperoleh noda tunggal dengan 
menggunakan kromatografi kolom 
gravitasi. Noda yang menjadi target 
adalah noda yang paling tebal yang 
berada di bagian paling atas, yang 
menunjukkan bahwa senyawa target 
bersifat paling nonpolar 
dibandingkan noda lainnya. Hal ini 
sesuai dengan yang diharapkan 
bahwa bereaksinya senyawa  
4-O-asetilferulat klorida dengan  
2-feniletanol akan mengurangi 
kepolaran dari senyawa target. Dari 
hasil kolom kromatografi kolom 
gravitasi, didapatkan sebanyak 7 
fraksi. Fraksi tersebut kemudian 
diberikan simbol F1-F7 dan di 
analisis KLT secara bersamaan untuk 
mengetahui fraksi-fraksi yang dapat 
digabungkan berdasarkan nilai Rf 
yang sama. 
1 jam 2 jam 
2 jam 4 jam 
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Gambar 3. Kromatogram KLT 
   fraksi 1-7  
 
 Berdasarkan Gambar 3, ada 
tiga fraksi yang dapat digabungkan 
yaitu fraksi 1, 2, dan 4. Selanjutnya 
ketiga fraksi ini di analisis KLT 
secara bersamaan dan dielusi 
berulang kali untuk memastikan 
bahwa ketiga fraksi tersebut adalah 
senyawa yang sama. Kromatogram 
pada Gambar 3 menunjukkan bahwa 
fraksi 1, 2, dan 4 merupakan 
senyawa yang sama yang dibuktikan 
dengan nilai Rf yang sama meskipun 
telah dielusi berulang kali. Hasil 
penggabungan ketiga fraksi 
selanjutnya dievaporasi, dan 
dilakukan proses kristalisasi dengan 
menggunakan n-heksana. Kristal 
yang diperoleh berupa kristal yang 
berwarna putih. Uji kemurnian 
terhadap kristal dilakukan dengan 
analisis KLT menggunakan tiga 
macam sistem eluen, dan ditentukan 
titik lelehnya serta karakterisasi 
dengan menggunakan 
spektrofotometer FT-IR. 
 Kromatogram analisis KLT 
menggunakan tiga macam sistem 
eluen terhadap kristal yang diperoleh 
menunjukkan bahwa senyawa yang 
diperoleh adalah senyawa murni. Hal 
ini ditunjukkan oleh noda tunggal 
yang diperoleh dari semua 
kromatogram hasil analisis KLT 
(Gambar 19). Kristal yang diperoleh 
memiliki titik leleh 79-80 
o
C dan 
rendemen 41,58%.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(i) Kloroform:n-heksan (1:1),  
Rf = 0,30 
(ii) Etil asetat:n-heksan (2:8),  
Rf = 0,51 
(iii) Aseton:n-heksan (1:1),  
Rf = 0,83 
Gambar 4. Kromatogram tiga 
macam sistem eluen senyawa  
4-O-asetilfenetil ferulat. 
 
Rendahnya persentase 
rendemen tahap esterifikasi 
dikarenakan senyawa   
4-O-asetilferulat klorida tidak 
semuanya bereaksi kearah 
pembentukan ester sebagai senyawa 
target, sebagian senyawa  
4-O-asetilferulat klorida terhidrolisis 
membentuk senyawa asam  
4-O-asetilferulat. Hal ini dikarenakan 
senyawa 4-O-asetilferulat klorida 
kurang stabil terhadap air. Meskipun 
telah dilakukan upaya pencegahan, 
namun kontak senyawa tahap 
klorinasi dengan uap air sangat sulit 
dihindarkan, karena proses 
pembentukan molekul target 
senyawa ester menghasilkan air 
sebagai produk samping. 
Hasil analisis spektrum  
FT-IR kristal tahap esterifikasi 
menunjukkan hilangnya serapan 
hidroksil asam karboksilat yang 
melebar pada bilangan gelombang 
3000-2528,68 cm
-1
. Hal ini 
menunjukkan bahwa gugus hidroksil 
F1   F2    F3    F4     F5   F6  F7 
(i) (ii) (iii) 
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asam karboksilat telah tersubstitusi 
oleh senyawa 2-feniletanol 
membentuk senyawa fenetil  
4-O-asetilferulat. Hal ini didukung 
dengan munculnya serapan -CH2 
pada bilangan gelombang  
1452,40 cm
-1
. Serapan pada bilangan 
gelombang 1707 dan 1761,01 cm
-1
 
menunjukkan adanya regangan C=O 
ester. serapan pada bilangan 
gelombang 2968,45 cm
-1
,  
2943,37 cm
-1
, dan 2843,07 cm
-1
 
menunjukkan adanya regangan C-H 
sp
3
, yang diperkuat oleh serapan 
pada bilangan gelombang  
1371,39 cm
-1
 menunjukkan adanya 
regangan CH3 dan 1452,40 cm
-1
 
menunjukkan adanya regangan  CH2. 
  
 
 
 
 
 
Serapan pada bilangan gelombang 
3030 cm
-1
 menunjukkan adanya 
serapan C-H sp
2
 yang diperkuat oleh 
adanya serapan pada bilangan 
gelombang 1641,42 cm
-1
 yang 
menunjukkan adanya   regangan     
C=C    olefin     dan 1595,13 cm
-1
 
serta 1510,26 cm
-1
 menunjukkan 
adanya regangan C=C aromatik. 
Serapan pada bilangan gelombang 
902,69 cm
-1
  dan 829,39 cm
-1
 
menunjukkan adanya pola aromatik 
trisubtitusi. 
 Mekanisme reaksi esterifikasi 
senyawa 4-O-asetilferulat klorida 
menjadi fenetil 4-O-asetilferulat 
terlihat pada  Gambar 6. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 6. Mekanisme reaksi pembentukan fenetil 4-O-asetilferulat 
KESIMPULAN 
Senyawa fenetil  
4-O-asetilferulat dapat disintesis 
melalui reaksi klorinasi dan 
esterifikasi. Titik leleh senyawa 
fenetil 4-O-asetilferulat 79-80 
o
C 
dengan rendemen 41,58%. 
 
 
 
DAFTAR PUSTAKA 
1. Hudson E. A., Dinh P. A., 
Kokubun T., Simmonds M. S., 
and Gescher A. C., 2000 
Characterization of potentially 
chemopreventive phenols in 
extracts of brown rice that inhibit 
the growth of human breast and 
colon cancer cells. Cancer 
AcO
OCH3
Cl
O
O
H AcO
OCH3
O
N
O H
AcO
OCH3
Cl
O
O
H
AcO
OCH3
O
O
+
N
H
Cl
Cl
                     
                           UNIVERSITAS HASANUDDIN 
 
Sultan, dkk., 2017 Page 7 
 
Epidemiol Biomarkers Prev., 9, 
1163-1170. 
2. Jagabandhu, D., Chen, P., Norris, 
D., Padmanabha, R., Lin, J., 
Moquin, R. V., Shen, Z., Cook, L. 
S., Doweyko, A. M., dan Barris, J. 
C., 2006, 2-Aminothiazole as a 
Novel Kinase Inhibitor Template. 
Structure-Activity Relationship 
Studies toward the Discovery  
of N-(2-Chloro-6-methylphenyl)-
2 [[6- [4-(2 hydroxyethyl)-1-
piperazinyl)]-2 methyl-4-
pyrimidinyl]amino)]-1,3-thiazole- 
5-carboxamide(Dasatinib, BMS-
354825) as a Potent pan-Src 
Kinase Inhibitor, J. Med Chem, 
46, 6819-6832. 
3. Shargel, L., and Yu, A. B. C., 
1985, Multicompartment Models 
in Applied biopharmaceutics and 
pharmacokinetics, Appleton & 
Lange, Norwalk. 
4. Sharma, P., 2011, Cinnamic Acid 
Derivatives: A New Chapter of 
Various Pharmacological 
activities, J. Chem. Pharm. Res., 3 
(2), 403-423. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5. Sumarna, S., 2016, Sintesis 
Senyawa N-feruloilpiperidina 
dan N-feruloilmorfolina Serta 
Uji Bioaktivitasnya Terhadap 
Sel Murin Leukemia p-388 
Makassar: Skripsi Tidak 
Dipublikasikan, Jurusan Kimia 
F-MIPA Universitas 
Hasanuddin. 
6. Wolszleger M., Catalina D. S., 
Andrea P., Alexandra J., and 
Lenuta P., 2015, New 
Thiazolidine-4-ones of Ferulic 
Acid With Antioxidant Potential, 
Parmacia, 63 (1), 1-5. 
7. Wolszleger M., Catalina D. S., 
Andrea P., Maria A., Ioana, V., 
and Lenuta P., 2014, New 
Hydrazone of Ferulic Acid: 
Synthesis, Characterization and 
Biological Activity, 
Rev.Med.Chir.Soc.Med., 118 (4), 
1-7. 
8. Ying H., Can Cui, Zhi-Peng W., 
Yong-Qiang L., Li-Xia X., Li-
Zhong W., Shu-Jing Y., Zheng-
Ming L., and Wei-Guang Z., 
2013. Synthesis and 
characteristics of 
(Hydrogenated) ferulic acid 
derivatives as potential antiviral 
agents with insecticidal activity, 
journal.chemistrycentral.com, 7 
(33). 
